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Descoberto em 1989, o Vírus da Hepatite C, designado mundialmente pela 
designação inglesa hepatitis C virus (HCV), ocupou desde então um lugar muito 
importante na hepato-gastroenterologia. O HCV é uma doença inflamatória do fígado, 
que pode levar a uma doença hepática aguda ou mesmo crónica. A sua gravidade varia 
entre uma forma leve, que dura apenas algumas semanas, e uma doença grave que pode 
persistir por toda a vida.  
 
A sua infecção crónica acompanha-se de um grande número de doenças extra-
hepáticas. Muitos destes são apenas casos relatados ou não são apoiados por provas 
suficientes. Outros, por outro lado, parecem estar claramente associados ao HCV, embora 
nem todos os mecanismos fisiopatológicos sejam compreendidos. 
 
Esta dissertação define o que é o HCV, como suas fases de desenvolvimento, seus 
modos de transmissão, replicação e sua prevalência a nível mundial. Além disso, seu 
comportamento clínico, que envolve muitas manifestações na cavidade oral, como o 
líquen plano, a síndrome de Sjögren e o cancro oral, será abordado, seguido de regras de 
higiene e assépsia necessárias na prática quotidiana em medicina dentária devido aos 
riscos de exposição ao sangue a que estão sujeitos os médicos dentistas, os assistentes 
dentários e doentes. 
 














Discovered in 1989, the Hepatitis C Virus, known worldwide as the English 
hepatitis C virus (HCV), has since then occupied a very important place in hepato-
gastroenterology. HCV is an inflammatory liver disease that can lead to acute or even 
chronic liver disease. Its severity ranges from a mild form, which lasts only a few weeks, 
to a severe disease that can persist for a lifetime.  
Its chronic infection is accompanied by a large number of extrahepatic diseases. 
Many of these are only reported cases or are not supported by sufficient evidence. Others, 
on the other hand, appear to be clearly associated with HCV, although not all 
pathophysiological mechanisms are understood. 
 
This dissertation defines what the HCV is, as its development stages, its modes of 
transmission, replication and its prevalence worldwide. In addition, its clinical behaviour, 
which involves many manifestations in the oral cavity, such as lichen planus, Sjögren's 
syndrome and oral cancer, will be addressed, followed by the necessary hygiene and 
asepsis rules in daily dental practice due to the risks of exposure to blood to which 
dentists, dental practitioners and patients are subjected. 
 















Découvert en 1989, le virus de l'hépatite C, connu dans le monde entier sous le nom 
anglais de « Hepatitis C virus » (HCV), occupe depuis lors une place très importante en 
hépato-gastroentérologie. Le HCV est une maladie inflammatoire du foie qui peut 
entraîner une hépatopathie aiguë ou même chronique. Sa gravité varie d'une forme légère, 
qui ne dure que quelques semaines, à une maladie grave qui peut durer toute la vie.  
 
Son infection chronique s'accompagne d'un grand nombre de maladies extra-hépatiques. 
Nombre d'entre elles ne sont que des cas signalés ou ne sont pas étayés par des preuves 
suffisantes. D'autres, par contre, semblent être clairement associées au HCV, même si 
tous les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore compris. 
 
Cette thèse définit ce qu'est le HCV, ses modes de transmission, sa réplication et sa 
prévalence dans le monde. Son évolution clinique est responssable de nombreuses 
manifestations dans la cavité buccale. Le lichen plan, le syndrome de Sjögren et le cancer 
de la bouche, seront abordés, ainsi que les règles d'hygiène et d'asepsie, nécessaires dans 
la pratique dentaire quotidienne en raison des risques d'exposition au sang auxquels les 
dentistes, praticiens et patients sont soumis. 
 
Mots-clés: Virus de l'hépatite C; manifestations orales; santé bucco-dentaire; facteurs 
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O vírus da hepatite C, fui identificado em 1989 pelo cientista britânico Michael 
Houghton. Este, vírus integrante da família dos Flaviridae, apresenta-se como uma das 
doenças infecto-contagiosas com mais prevalência a nível mundial, com uma estimativa 
de 3% de pessoas atingidas (Simmonds e al., 2017). 
 
De caráter assintomático e de diagnóstico predominantemente tardio, esta é uma 
patologia que não só apresenta manifestações hepáticas como, também, manifestações 
extra-hepáticas, nomeadamente manifestações orais: líquen plano, lesões aftosas, 
síndrome de Sjögren e cancro oral (Bukh, 2016; Ghany & Jake Liang, 2016). 
 
A associação entre a hepatite C e a sua influência no aparecimento das mais variadas 
patologias orais tem sido alvo de vários estudos. Este trabalho tem como objetivo geral 
proceder à identificação e consequente descrição das possíveis manifestações orais da 
hepatite C, com o intuito de, não só compreender os mecanismos fisiopatológicos a elas 
associados como, também, demonstrar a importância das manifestações orais num 
diagnóstico precoce desta mesma doença infecto-contagiosa.  
 
Esta monografia será elaborada com base na mais recente evidência científica, 
centrando a pesquisa, na sua maioria, em artigos publicados no período entre 2014 e 2019. 
Os motores de busca utilizados serão o PubMed, b-on e Cochrane Library.   
Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: hepatite C, manifestações orais, líquen 
plano, lesões aftosas e síndrome de Sjögren.  
Desta pesquisa resultou uma seleção de XX artigos. Na finalidade de 

































































I. I. Hepatite C 
 
I.1 Características virológicas  
 Classificação taxonómica  
Classificado como parte da família Flaviviridae, o vírus da hepatite C (HCV) integra, 
também, um grupo especialmente criado para si e que reúne todas as suas estirpes: o 
Hepacivirus (Barouch-bentov e al., 2016).  
 
Esta família inclui Flavivirus, responsável por febre amarela, dengue ou vírus da 
encefalite japonesa e Pestivirus, responsável, por seu lado, por doenças animais e vírus 
da hepatite G (VBG) (Simmonds e al., 2017). Todos os vírus pertencentes a esta família 
são pequenos vírus envelopados com um genoma de ácido ribonucleico (RNA) de cadeia 
única de polaridade positiva (Nkontchou e al., 2011). 
 
A literatura atual identifica 6 genótipos, sendo que, em Portugal, os mais frequentes 
são os genótipos 1, 2, 3 e 4. No entanto, atualmente, a vacina contra o HCV encontra-se 
ainda indisponível (Echeverría e al., 2015; Sharma, 2010). 
 
 Estrutura do HCV  
 
De difícil visualização em microscopia eletrónica, o HCV é um vírus de pequeno 
envelope com diâmetro entre os 55 a 65 nm. O seu genoma viral caracteriza-se por uma 
molécula de RNA de cadeia única, de polaridade positiva (aproximadamente 9.400 
nucleotídeos), contida em um capsídeo proteico que, por sua vez, está cercado por um 
envelope lipídico de origem celular no qual duas glicoproteínas de envelope viral, E1 e 
E2, são ancoradas (Simmonds e al., 2017). 




Figura 1 - Estrutura da partícula do vírus da hepatite C. (Sharma, 2010) 
 
A proteína nuclear do HCV interage com o RNA genómico viral para formar a 
nucleocápside. Duas glicoproteínas de envelope associadas à membrana, E1 e E2, estão 
incluídas em um envelope lipídico que é derivado do hospedeiro (Sharma, 2010). 
 
 
 O genoma do HCV  
 
A organização do genoma HCV é idêntica à dos genomas Flavivirus e Pestivirus, os 
outros dois géneros da família Flaviviridae (Barouch-bentov e al., 2016).  
 
A variabilidade genética do vírus da hepatite C é significativa. Os genótipos do vírus 
C são distinguidos de acordo com o grau de sequência homológica entre os diferentes 
isolados. Estes genótipos diferem uns dos outros em 30 a 33% da sua sequência. Por outro 
lado, cada uma dessas variantes apresenta entre elas diferenças de 20-25% e são chamadas 
subtipos. Pelo menos 6 tipos e 72 subtipos foram identificados até à data. A sua 
prevalência depende da região geográfica estudada: por exemplo, os tipos 1, 2 e 3 
representam a maioria das infecções pelo vírus da hepatite C no Japão, Europa Ocidental 
e América do Norte. Outros tipos mais raros são localizados numa região geográfica 





no Oriente Médio, o tipo 5 é limitado principalmente às populações da África do Sul, o 
tipo 6 no Sudeste Asiático (Chayama & Hayes, 2011; Olmedo e al., 2019).  
 
 
Figura 2 - Classificação do vírus da hepatite C (HCV) em 7 genótipos principais e um grande número de 
subtipos. (Bukh, 2016) 
 
A árvore é baseada na análise filogenética das sequências de leitura aberta 
(nucleotídeo). A prevalência global e a distribuição são indicadas para cada genótipo 
principal. (Bukh, 2016). 
 
O genoma do HCV é uma molécula de RNA positivo de cadeia única de 9,6 kb, que 
depois da entrada do virião na célula será reconhecida como um RNA mensageiro e 
traduzida pela maquinaria celular do hospedeiro para formar uma poliproteína precursora 
de cerca de 3.000 aminoácidos (AA) (Echeverría e al., 2015).  




A poliproteína é submetida à ação de enzimas celulares e virais na membrana do 
retículo endoplasmático (ER), resultando na produção de 10 proteínas virais divididas em 
estruturais e não-estruturais (Bukh, 2016; Sharma, 2010).  
 
 
O genoma do HCV é dividido em três regiões distintas: 
 
• A região de 5', não codificante (Sharma, 2010), formada por cerca de 341 nucleótidos e 
contendo um "Local de entrada do ribossomo interno" (ou IRES) que permite o início 
da tradução (Echeverría e al., 2015),  
• Segue-se a codificação da região genómica para proteínas estruturais e não-estruturais 
(Echeverría e al., 2015; Gong & Cun, 2019). Enumeram-se três proteínas estruturais:  
proteínas capsid C, bem como glicoproteínas de envelope, E1 e E2, componentes 
estruturais do virião e necessários para a entrada na célula hospedeira (Sharma, 2010). 
Por outro lado, existem sete proteínas não estruturais: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, 
NS5A, NS5B (Echeverría e al., 2015; Pol & Lagaye, 2019; Sharma, 2010). 
• A região 3', também não codificante, é composta por cerca de 200 nucleotídeos que 











 Proteínas HCV 
 
I.1.4.1 As proteínas estruturais 
 
A proteína capsid é uma fosfoproteína altamente básica, de 21 kDa, com regiões 
altamente hidrofóbicas. É produzida pela clivagem da extremidade N-terminal da 
poliproteína viral no aminoácido 191, sob a ação de proteases celulares. A sua localização 
é citoplasmática e aparenta estar associada a gotículas de lipídos (Boyer, Dreneau, & 
Burlaud-gaillard, 2019; Echeverría e al., 2015; Bukh, 2016).  
 
Esta, também conhecida como proteína C ou protein core, tem como papel principal 
permitir a formação da nucleocápside e a maturação adequada de futuros virions. Por 
outro lado, é, também, responsável por uma série de interações com as funções da célula 
hospedeira, como a transcrição génica, o metabolismo lipídico, a apoptose e a expressão 
de sinais celulares (Gawlik e Gallay, 2014).  
Manifestações orais do virus da hepatite C 
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As glicoproteínas E1 e E2 são proteínas de membrana e os principais componentes 
do envelope viral (Sharma, 2010). Estão envolvidas no reconhecimento celular, na 
interação de partículas virais com moléculas receptoras e na penetração do vírus na célula, 
ligando-se aos receptores celulares e induzindo a fusão do envelope viral com as 
membranas da célula hospedeira. Desempenham, ainda, um papel após a internalização, 
no despir das partículas envelopadas e na montagem dos viriões (Gawlik & Gallay, 2014; 
Sharma, 2010).  
 
A glicoproteína E2 apresenta, adicionalmente, a capacidade de se ligar a uma alça 
extracelular de CD81, uma proteína na membrana celular da superfamília da tetraspanina. 
Esta interacção permite ao vírus entrar nos hepatócitos. Além disso, a literatura demonstra 
que a proteína E2 pode interferir na função da proteína PKR, uma proteína quinase 
associada ao RNA de cadeia dupla, induzível pelo sistema interferon tipo I. Este último 
é um mecanismo de ação viral que permite o mesmo escapar às defesas do hospedeiro 
(Boyer, Dreneau, & Burlaud-gaillard, 2019) 
 
A proteína E2 é, portanto, o alvo preferido da resposta imune. Três regiões 
hipervariáveis (RVH) foram identificadas na sequência E2: a região HVR1, na parte 
terminal N, consiste em 27 AA, a região HVR2 consiste em 9 AA e mais recentemente a 
região HVR3, entre as regiões HVR1 e HVR2, consiste em 35 AA (Bukh, 2016). Esta 
última é menos variável que as outras duas. Do ponto de vista conformacional, a região 
HVR1 é altamente conservada, o que é consistente com seu papel como um alvo da 
resposta imune e na ligação do vírus à célula (Sharma, 2010). 
 
I.1.4.2  Proteínas não estruturais : 
 
As proteínas não estruturais desempenham um papel importante na replicação do 
vírus da hepatite C (Chigbu, Loonawat, Sehgal, Patel, & Jain, 2019). 
 
A proteína p7 é uma proteína intrínseca da membrana que está envolvida na 
morfogénese e secreção da partícula viral (Bukh, 2016; Sharma, 2010). Estas funções 





para a montagem de partículas virais e a libertação de viriões (Boyer e al., 2019; Gawlik 
& Gallay, 2014).  
A proteína NS2 é uma proteína transmembrana, de 23 kDa, inserida na membrana do 
retículo endoplasmático. Esta proteína forma-se com o domínio N-terminal da proteína 
NS3, uma metalo-protease dependente de zinco (NS2-3 protease), responsável pela 
clivagem autocatalítica da junção NS2/NS3. A proteína NS2 está envolvida na formação 
de partículas virais infecciosas pelos resíduos de aminoácidos que vai deixar (Echeverría 
e al., 2015; Sharma, 2010).  
 
A proteína NS3 é uma proteína multifuncional, de 70 KDa (Moradpour & Penin, 
2013). Na região C-terminal, possui RNAs helicase e nucleosídeos trifosfato 
denominados NTPase (Chigbu e al., 2019). Esses RNAs heliacase são essenciais para a 
replicação do RNA viral, desempenhando, ainda, um papel fundamental na montagem da 
proteína viral (Moradpour & Penin, 2013). Na sua região N-terminal, a NS3 contém 
proteases serinas NS, permitindo a ligação NS3/NS4A responsável por muitas clivagens 
enzimáticas (Bukh, 2016; Vieyres, Dubuisson, Pietschmann, & Infection, 2014). 
 
A proteína NS4A é uma proteína transmembrana, com um peso molecular de 8KDa. 
Actua como co-factor da proteína NS3 e ancora-a à membrana do ER. (Barouch-bentov 
e al., 2016) 
 
A proteína NS4B é uma proteína hidrofóbica de 260 aminoácidos, com um peso 
molecular de 27KDa. No entanto, a evidência ciêntifica até agora apresentada, não 
apresenta uma explicação clara relativamente ao seu papel na replicarão viral. Sabe-se, 
porém, que é responsável pela formação de complexos de membrana que suportam a 
replicação viral chamada "complexos de replicação". A sua formação depende de certos 
resíduos localizados na parte C-terminal da proteína NS4B (Sharma, 2010).  
 
A proteína NS5A é uma proteína que permite a ligação do RNA viral e com elevada 
afinidade, que também inibe a proteína kinase PKR e que está envolvida na replicação do 
RNA do HCV. (Bukh, 2016).  




A proteína NS5B é uma proteína que atua como RNA-dependente de RNA 
polimerase, essencial para replicação do genoma viral. Esta proteína, de 68KDa, está 
localizada perto de membranas perinucleares e está associada a várias proteínas não-
estruturais (Gong & Cun, 2019) 
 
I.2 Ciclo de Vida  
 
A hepatite C tem um ciclo celular totalmente citoplasmático que diz respeito 
principalmente às células hepatocitárias. As fases iniciais do ciclo celular envolvem as 
proteínas de superfície do vírus e as moléculas de superfície celular envolvidas no 
complexo receptor. (Bartenschlager e al., 2010) 
 
As glicoproteínas E1 e E2 localizadas na superfície celular desempenham um papel 
importante na entrada e fusão viral, com culminar na libertação do genoma no citoplasma 
celular (Vieyres e al., 2014). 
 
A ligação da partícula viral ao seu alvo é, assim, iniciada pela interação de uma região 
hiper-variável (HVR1), localizada na extremidade N-terminal da glicoproteína do 
envelope E2, com uma ou mais moléculas de superfície celular (tal como os receptores 
de proteínas de baixa densidade LDLR). O E2 tem, portanto, um papel crucial nesta fase 
do ciclo celular (Gong & Cun, 2019; Li & Lo, 2015).  
 
Outros receptores celulares tal como o scavenger classe B site 1 (SR-B1) e CD81 
influenciam a entrada do vírus no citoplasma celular. (Li & Lo, 2015)  
 
Em endossomas, um pH baixo desencadeia a fusão do envelope viral com as 
membranas endossómicas e a libertação de RNA genómico no citoplasma. Os fios de 
RNA com polaridade positiva serão, então, libertados, permitindo a síntese da proteína 
viral e a produção de novos RNAs genómicos que serão, posteriormente exocitados 









Figura 4 - Ciclo de vida do vírus da hepatite C (HVC). (Zambon, L.S.Z., 2015) 
 
Ele inclui as seguintes etapas: (1) interação com uma série de receptores e 
internalização no hepatócito; (2) liberação do genoma viral no citoplasma; (3) translação 
e maturação da poliproteína; (4) replicação do RNA viral no complexo de replicação (teia 
membranosa); (5) formação e (6) secreção de novas partículas de vírus. (Zambon, L.S.Z., 
2015).  
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I.3 Epidemiologia e história natural 
 
Lembrete epidemiológico: a prevalência é uma medida do estado de saúde de uma 
população em um momento "t". Para uma determinada condição, ela é calculada pela 
relação entre a população total, e o número de casos de doentes presentes num 
determinado momento de uma população (Berkman, L. F., Kawachi, I., & Glymour, 
2014). 
 
A infecção pelo vírus da hepatite C é um grande problema de saúde pública. Estima-
se que mais de 100 milhões de pessoas em todo o mundo têm evidências sorológicas de 
infecção pelo HCV, representando cerca de 3% da população mundial. Todos os anos, 
cerca de 700.000 pessoas morrem desta infecção, na maioria das vezes devido à sua 
progressão para cirrose ou carcinoma hepatocelular (cancro primário do fígado) d 
 
De acordo com uma estimativa da OMS, registam-se 1,75 milhões de novas infecções 
pelo HCV em todo o mundo em 2015 (23,7 novas infecções pelo HCV por 100.000 
habitantes).  
 
No entanto, esta prevalência é variável em três áreas geográficas: 
• Áreas de alta prevalência: Europa Oriental (3,1%), Ásia (2,8%), África (2,9%) e 
América do Sul (1,5%); 
• Áreas de prevalência média: Estados Unidos (1,2%) e Europa Central (1,3%); 
• Áreas de baixa prevalência: Europa Ocidental (0,9%).  
(Petruzziello e al., 2016) 
 
A progressão silenciosa da doença e a alta frequência de transição para a cronicidade, 
explicam a existência de um grande reservatório de indivíduos infectados (Aldir, I., 







Figura 5 - Países responsáveis por 80% do total de infecções viraémicas pelo HCV.  (Blach e al., 2017) 
 
O modo de contaminação é principalmente parenteral. Os principais factores de risco 
são: 
 
- transfusões ; 
- Uso de drogas (intravenosas ou nasais) com compartilhamento de equipamentos de 
injeção; 
- historial de tatuagens ou acupunctura; 
- Um historial de cuidados hospitalares "pesados" (diálise, transplante, etc.); 
- Pessoas expostas ao sangue; 
- Ter um parente próximo que seja portador de AVC; 
- Sexo exposto ao sangue (entre homens que fazem sexo com homens, especialmente se 
estiverem infectados com HIV ou fazendo profilaxia pré-exposição contra HIV); 
- o uso de equipamentos médicos recicláveis com esterilização incompleta (principal 
modo de contaminação nos países do sul). 
 
  (Chigbu e al., 2019; Lee, Yang, Yang, Yang, Yuan, Italian, & Chen, 2014) 
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Em crianças, o HCV é mais frequentemente adquirido por transmissão perinatal. No 
entanto, uma vez que a probabilidade de transmissão vertical do HCV por portadores de 
ARN de HCV é estimada em 5-6%, a transmissão perinatal do HCV permanece 
relativamente ineficaz (Benova, Mohamoud, Calvert, & Abu-Raddad, 2014; El-Shabrawi 
& Alanani, 2013).  
 
Actualmente, a evidência científica tem vindo a sugerir que a própria placenta 
poderia proteger contra a transmissão do HCV para o recém-nascido, aumentando a 
proporção de células natural killer e células γδ-T na placenta, contribuindo assim para a 
erradicação do vírus. O risco de transmissão perinatal aumenta quando a taxa de ARN do 
HCV materno é alta e a co-infecção por HIV não é tratada, aumentando a taxa de 
transmissão em 2 a 3 vezes. Por outro lado, o risco de aquisição do HCV em crianças 
nascidas de mães que são negativas ao anticorpo HCV é insignificante (Hurtado e al., 







Figura 6 - Diagrama mostrando os 7 principais fatores de transmissão da hepatite C. (Tamilselvan, 2016) 
 
Os dados bibliográficos disponíveis para Portugal mostram uma diminuição da taxa 
de incidência entre 1998 (6,9 novos casos / 100.000 habitantes) e 2010 (0,37 novos casos 
/ 100.000 habitantes). A prevalência atual da hepatite C em Portugal é estimada em 1-
1,5%. Estima-se, ainda, que existam entre 100.000 e 150.000 pessoas infectadas com o 
vírus, sendo apenas 30% delas diagnosticadas, um total aproximado de 37.500 pacientes 
(OMS., 2019).  
 




Figura 7 - Distribuição geográfica dos casos notificados de hepatite C em Portugal por administração 
regional de saúde, 2015-2016 (Gaspar e al., 2017) 
 
Em Portugal, o número actual de mortes relacionadas com o HCV é cerca de 20% do 
número total de mortes por cirrose hepática e até 50% do número total de mortes por 
carcinoma hepatocelular celular, resultando numa taxa de mortalidade associada a ambas 
as doenças, estimada a 600 por ano. A taxa de mortalidade total atribuída ao HCV em 
Portugal está entre 600 e 984 por ano. O custo anual é estimado em 71 milhões de euros, 
83% dos quais são atribuídos a complicações do HCV (cirrose hepática descompensada 





necessários para tratar estas complicações (Anjo e al., 2014 ; OMS., 2019 ; Aldir, I., 
Rodrigues, J., Bettencourt, J., & Melo, 2017). 
 
I.4 Hepatite aguda C 
 
A infecção aguda refere-se aos primeiros 6 meses após a exposição ao vírus da 
hepatite C. Pela sua assintomatologia na maioria dos casos (80%) e por ser ictérico em 
apenas uma minoria dos casos (20%), o seu diagnóstico clínico é raramente feito. O tempo 
de incubação é geralmente de 8 semanas, mas pode variar de 2 a 26 semanas. (Arends, 
Leoni, & Salmon, 2019) 
 
Quando sintomática, a hepatite aguda manifesta-se por astenia, anorexia, náuseas e 
dores no hipocôndrio direito (hepatocôndrio), por vezes muito acentuadas. Uma síndrome 
do tipo gripe pode preceder a icterícia, que é inconsistente e é acompanhada por urina 
escura e fezes descoloridas. Estes sintomas são semelhantes aos observados em outras 
hepatites virais e têm uma duração que, geralmente, varia de 2 a 12 semanas. A evolução 
clínica e biológica é, no entanto, na maioria dos casos, favorável em menos de 2 semanas. 
A hepatite aguda grave é excepcional. (Pardee, 2019) 
Figura 8 - Custo anual do acompanhamento de doentes infetados pelo HCV em Portugal. Excluíram-se os 
doentes em terapêutica antivírica no ano em análise. (Anjo e al., 2014) 




O aparecimento do ARN viral é o primeiro marcador da infecção pelo vírus da 
hepatite C. Este ARN viral é detectável no soro por PCR (polymerase chain reaction) a 
partir da primeira semana após a contaminação. Os anticorpos anti-HCV são geralmente 
detectados 12 semanas depois. As transaminases aumentam antes do aparecimento dos 
sintomas e o seu pico é geralmente superior a 10 vezes o normal (Khuroo, 2019). 
 
Em caso de cura espontânea (25 a 45% dos casos), as transaminases normalizam-se 
e o RNA viral torna-se indetectável; os anticorpos anti-HCV permanecem detectáveis por 
muitos anos (Ferraro, & StantsPainter, 2019). 
 
Alguns fatores estão associados ao desaparecimento espontâneo do vírus, tais como:  
• Sexo feminino; 
• Indivíduos caucasianos; 
• Ausência de co-infecção com o vírus da imunodeficiência humana (HIV);  
• Presença de certos alelos específicos. 
(Pardee, 2019; Tillmann, 2014) 
 
No caso de uma transição para a cronicidade, as transaminases podem normalizar ou 
permanecer moderadamente elevadas. O RNA viral permanece detectável (Arends e al., 
2019 ; Khuroo, 2019). 
 
O tratamento da hepatite C aguda visa reduzir o risco de uma transição para a 






I.5 Hepatite cronica C  
 
A évolução da doença aguda pela cronicidade ocorre em 75-80% dos casos. A 
hepatite C crónica é frequentemente assintomática. No entanto, sinais clínicos podem 
estar presentes, destacando-se a astenia, que é muito comum. Algumas manifestações 
extra-hepáticas também são observadas, como síndrome seca, crioglobulinemia, 
glomerulonefrite, tireoidite, doenças auto-imunes, linfoma, síndrome de Sjögren, 
resistência à insulina, diabetes mellitus tipo 2 e doenças da pele, como líquen plano 
(Cacoub, Gragnani, Comarmond, & Zignego, 2014). 
 
A sorologia viral C positiva e a persistência do RNA do HCV aos 6 meses de 
evolução permitem estabelecer o diagnóstico. Hipertransaminasemia (1,5 a 3,5 vez o 
normal) pode ser persistente, flutuante ou mesmo ausente. As lesões histológicas do 
fígado associam inflamação e fibrose. Os biomarcadores não invasivos de fibrose e a 
medida da elasticidade hepática podem ser usados no lugar da punção-biópsia hepática 
(HBP) para o diagnóstico inicial de fibrose hepática em pacientes sem co-morbidades 
(Pasha e al., 2019). 
 
É possível diferenciar com alta precisão os pacientes com fibrose hepática mínima 
(F0-F1) daqueles com fibrose grave (F3-F4) por métodos não-invasivos. Como estes 
métodos são menos eficazes nas zonas intermédias, recomenda-se a utilização de biopsia 
hepática. Isso se torna necessário em casos de comorbidades ou na presença de outras 
doenças associadas (Le Guillou-Guillemette & Apaire-Marchais, 2019). 
 
Se não tratada, a infecção crônica pelo HCV pode causar cirrose (20 a 30% dos casos 
em 25-30 anos), insuficiência hepática, hipertensão portal e carcinoma hepatocelular (1 a 
4% ao ano no estágio de cirrose). Aos 5 anos de idade, a probabilidade de sobrevivência 
após uma primeira infecção é de cerca de 50%. Os riscos de ocorrência variam de acordo 
com vários fatores : as características individuais (superior em humanos), 
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comportamentos de risco (abuso de álcool), a presença de síndromes metabólicas e toda 
a imunossupressão (Ghany & Jake Liang, 2016). 
 
Figura 9 - Esquema da evolução natural da infecção pelo HCV (Ghany & Jake Liang, 2016) 
 
 
O tratamento da hepatite C crónica foi revolucionado pela introdução de novos 
antivirais de acção directa (AAD). Esses inibidores da protease, proteína NS5A e 
inibidores da polimerase podem ser combinados em tratamentos orais altamente eficazes 
e bem tolerados sem interferon e apresentam uma taxa de cura acima de 95% (Bukh, 
2016). 
 
O acesso ao tratamento representa hoje um grande desafio, uma vez que o seu custo 
é muito elevado. Além disso, é necessário definir de forma mais precisa as modalidades 
de tratamento em alguns doentes (OMS, 2017). Pacientes infectados com HCV devem, 








I.6 Manifestações extra-hépaticas 
 
O fígado é o principal local de replicação do HCV. Estudos mostram que a maioria 
dos indivíduos infectados produz entre 10 e 13 trilhões de virions por dia, 
principalmente, mas não exclusivamente, de hepatócitos, e havendo uma crescente 
evidência de que outros tecidos extra-hepáticos estão envolvidos na replicação limitada 
do HCV (Sherman & Sherman, 2015). 
 
As características biológicas do HCV e o fato de ser hepático e linfotrópico 
explicam a grande variedade de distúrbios observados. Esta doença está associada a 
danos hepáticos crónicos (hepatite crónica, cirrose, carcinoma hepatocelular), de 
desenvolvimento geralmente lento, e a outras doenças extra-hepáticas, particularmente 
em órgãos como a pele, olhos, rins, articulações, tiróide, sistemas nervoso e imunitário. 
(Cacoub et al., 2014)  
 
A resposta imunológica contra o HCV, graças à capacidade do vírus de alterar o seu 
repertório antigénico, é desprotetora e pode até tornar-se prejudicial. Muitas das 
manifestações extra-hepáticas resultantes à infecção pelo HCV podem ser consideradas 
como uma consequência adversa de uma resposta imune aberrante, da qual a 
crioglobulinemia mista é a mais comum (Romano e al., 2018). 
 
A crioglobulinemia mista (MC) é uma vasculite dos pequenos vasos que afeta 
principalmente a pele, articulações, sistema nervoso periférico e rins. O diagnóstico de 
MC é estabelecido entre 40 e 60% dos pacientes com infecção pelo HCV. A expressão 
da doença é variável, variando de sintomas leves (púrpura, artralgia) a complicações 
mais graves que ameaçam a vida (glomerulonefrite, vasculite generalizada) (Cacoub et 
al., 2014). 
 
Assim sendo, parece necessário, nos doentes que sofrem de hepatite C, preocupar-
se com a detecção destas patologias extra-hepáticas. Na verdade, a sua melhor 
compreensão pode levar a um reconhecimento, tratamento e, talvez, resolução mais 
precoces, ou à prevenção da doença. (Sherman & Sherman, 2015) 
  








II. II. Manifestações Orais da Hepatite C 
 
II.1  Xerostomia 
 
A xerostomia é definida como uma secura excessiva da boca (Larousse, 2019). 
 
       O vírus da hepatite C tem sido observado na saliva, mas principalmente em pessoas 
com doença periodontal ou gengivite cuja carga viral sérica é maior que 10^6 virions/ml 
(Corstjens, Abrams e Malamud, 2016). 
 
      A evidência científica demonstra uma forte correlação entre os níveis séricos e 
salivares de anticorpos contra o vírus da hepatite C, comprovando que a saliva tem 
anticorpos anti-HCV (Sosa-Jurado,2014). Assim, a utilização de amostra de saliva pode 
ser considerada como meio de diagnóstico da afeção por HCV, embora seja necessário, 
ainda, um teste adicional de confirmação (Corstjens e al., 2016). 
 
      Isso mostra que, como o vírus da hepatite C está presente na saliva, presumir da sua 
presença nas glândulas salivares parece ser relevante.   
 
      Apesar dos resultados de estudos controversos, até 80% dos indivíduos infetados pelo 
HCV podem apresentar alguma anormalidade salivar ou lacrimal, muitas vezes 
representada por sinais histológicos de sialadenite leve. As proteínas virais parecem estar 
envolvidas na patogénese da sialadenite ligada ao HCV. Assim, uma inflamação das 
glândulas salivares pode levar a uma diminuição do fluxo de saliva e, portanto, ser 
responsável de xerostomia (Carrozzo e Scally, 2014). 
 
      Um outro estudo explicou que a exposição crónica a antígenos virais parece levar à 
hiperativação do sistema imunológico, resultando na inflamação das glândulas exócrinas 
nas quais o vírus está presente, como as glândulas salivares, o que resulta numa 
diminuição do fluxo salivar e sensação de boca seca (Cornec e al., 2015). 
 
      Uma ligação entre HCV e xerostomia foi fortemente correlacionada em um estudo 
realizado por Grossmann et al. em 2010, onde a taxa de pacientes HCV positivos com 
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xerostomia foi de 35,3% dos pacientes testados, mostrando uma prevalência que os 
autores consideraram significativa. Além disso, segundo alguns autores, a prevalência 
estimada de xerostomia em pacientes com HCV varia de 10 a 50%. Esta alta prevalência 
pode ser explicada pela presença do vírus nas glândulas salivares, o que provoca algumas 
alterações. Essas glândulas estão, portanto, sujeitas à presença de danos colaterais 
causados pelos medicamentos (Antidepressivos, metadona e terapia de ribavirina e 
interferão) tomados por estes doentes (Panov, 2013). 
 
 
II.2 Cárie dentaria  
 
      No ponto anteriormente descrito, concluiu-se que, embora não estando sempre 
presente, há uma prevalência significativa de xerostomia nos pacientes infetados com o 
HCV. 
 
     A saliva desempenha um efeito protetor na boca contra a aparição e progressão da 
cárie dentária, nomeadamente através da presença de numerosas proteínas que permitem 
um efeito antimicrobiano e preventivo contra a degradação do tecido duro do dente por 
bactérias (Wang, Zhou, Li e Zhang, 2019).  
 
      Assim, o efeito protetor da saliva encontra-se diminuído nas pessoas afetadas por 
xerostomia, por falta de saliva, o que leva a uma aumentação da do risco de desenvolver 
carie dentaria (Deng, Jackson, Epstein, Migliorati e Murphy, 2015).  
 
     Alguma literatura indica que os pacientes infetados pelo HCV são mais propensos à 
cárie dentária sofrendo, mais frequentemente, de mais problemas de saúde oral - como 
consequência do abuso de drogas injetáveis, medicação com metadona e má ou não 
utilização dos serviços de medecina dentária, entre outros. Assim as doenças crónicas 
como a infeção pelo HCV aumentam o risco de desenvolver doenças dentárias e orais, 
que são derivadas de mecanismos biológicos, direitos ou indiretos, o que é mais comum 
em pacientes infetados pelo HCV por diminuição do fluxo salivar devido nomeadamente 







      Parece, portanto, que o HCV não é diretamente responsável pelo desenvolvimento de 
cáries dentárias, mas sim um fator agravante, por diminuição da higiene oral que pode ser 
presente nestes pacientes, e mais particularmente através de uma modificação do efeito 
protetor da saliva (Deng e al., 2015). 
 
II.3 Doença periodontal 
 
A periodontite é uma doença infecciosa-inflamatória crónica que, geralmente, 
começa por uma inflamação gengival (gengivite) que, se não tratada, provoca a 
destruição das estruturas de suporte dentário (gengiva, ligamento periodontal, osso 
alveolar e cemento). É a infecção crónica mais comum em humanos e é causada por 
bactérias encontradas na placa subgengival (principalmente Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e 
Tannerella forsythensis) (Nagao, Kawahigashi e Sata, 2014). 
 
Esta patogénese está relacionada a distúrbios de sinergia poli-microbiana que levam 
a disbiose que pode afetar a imunidade do indivíduo e levar a infecções sistémicas. A 
periodontite está, assim, associada a várias doenças sistémicas, tais como doenças 
cardiovasculares, artrite reumatóide, diabetes mellitus tipo II, obesidade, hipertensão e 
nascimentos prematuros em crianças (Sosa-Jurado e al., 2014). 
 
Como discutido anteriormente no sub-ponto sobre xerostomia, estudos têm 
mostrado a presença de RNA viral na saliva de pacientes infectados pelo HCV. Assim, 
a hipótese de uma associação entre a infecção pelo HCV e a ocorrência de doença 
periodontal torna-se plausível (Sosa-Jurado e al., 2014). 
 
O estudo de Nagao et al, realizado em 351 pacientes, concluiu que existe uma forte 
correlação entre a ocorrência de periodontite e a progressão da doença hepática viral, 
particularmente da hepatite C, e pelo importante controle da doença oral na prevenção 








II.4 Liquen Plano 
 
Descrito pela primeira vez em 1869 por Wilson, o líquen plano (LP) é uma dermatose 
cutânea da mucosa inflamatória crónica, mais frequentemente benigna e não contagiosa. 
Afecta a pele, couro cabeludo, unhas, membranas mucosas (oral, genital e esofágica) e 
conjuntiva. O envolvimento oral continua a ser o mais comum (Carrozzo, Porter, 
Mercadante, & Fedele, 2019; Roopashree et al., 2010). 
 
A origem do líquen plano permanece desconhecida, alguns sugerem etiopatogenia 
imune ou mesmo autoimune devido à sua frequente associação com certas doenças 
autoimunes (rejeição do enxerto, pênfigo, lúpus eritematoso e neoplasia). Células de 
Langerhans e macrófagos parecem ativar linfócitos T citotóxicos (T CD8+) que, em 
resposta a um antígeno específico não identificado, são responsáveis pela apoptose de 
células da membrana basal do epitélio (Roopashree et al., 2010). 
 
A LP não é hereditária, mas há raros casos de forma familiar: o líquen plano familiar 
bolhoso. Reações alérgicas a drogas podem ser fatores que contribuem para o 
desenvolvimento e desenvolvimento do LPO, bem como alguns amálgamas dentárias 
metálicas (Carrozzo et al., 2019). 
 
Esta patologia pode afetar as membranas mucosas, a pele e as unhas/couro cabeludo 
(1 a 10% da LP). As pápulas são as lesões cutâneas características, sendo melhor 
identificadas na face frontal dos pulsos, região lombar, sulcos tibiais e tornozelos e 
estando ausentes do rosto. A lesão da mucosa está associada em 75% dos casos a lesão 
cutânea. É essencialmente oral e mais raramente genital (de Camargo et al., 2019). 
 
O líquen plano oral (LPO) é geralmente bilateral e pode estender-se até a língua e 
gengiva, apresentando-se em 3 formas:  
- Uma forma reticulada assintomática onde redes brancas são observadas na superfície 





- Uma forma erosiva dolorosa caracterizada por erosões claras das gengivas, face 
dorsal e bordas laterais da língua; 
- Uma forma atrófica ainda mais dolorosa e com depapilação irreversível da parte de 
trás da língua.  
(GHEORGHEa & TOVARUa, 2014) 
 
As formas clínicas erosivas e reticuladas estão mais frequentemente associadas à 
hepatite C viral (Gerayli, Meshkat, Pasdar, & Mozafari, 2015). 
 
 
Figura 10 - Aparência atrófica da mucosa dorsal da língua devido à infecção por LP (GHEORGHEa & 
TOVARUa, 2014). 
 




Figura 11 - Infecção por líquen plano oral causando queratose reticular, atrofia e úlcera bilateral da 
mucosa oral (GHEORGHEa & TOVARUa, 2014). 
 
 






Cerca de 50% dos pacientes com lesões cutâneas têm problemas orais, mas em 25% 
dos casos, o LP desenvolve-se sozinho, sem lesões cutâneas. Assim, 15 a 25% dos 
pacientes com LPO são diagnosticados em consultas especializadas e apenas 1% em 
consultas dermatológicas (Seintou, Gaydarov, Lombardi, & Samson, 2012). 
 
O seu diagnóstico inicial, baseado na eflorescência da mucosa oral, pode ser 
estabelecido clinicamente pelo dentista e representa aproximadamente 0,6% de todas as 
doenças diagnosticadas nas consultas de medecina dentária (GHEORGHEa & 
TOVARUa, 2014).  
 
O LPO afeta preferencialmente o sexo feminino (taxa de 1,4:1) desenvolvendo-se, 
geralmente, após os 40 anos de idade e mais raramente em crianças (Gerayli et al., 2015). 
 
O tratamento é sintomático, não há tratamento curativo. Quando o LP é acompanhado 
de dor, exacerbações e lesões, é prescrito tratamento medicamentoso. Os tratamentos 
administrados podem ser tópicos ou sistémicos. No entanto, a abordagem tópica será 
preferida na primeira linha. Em caso de lesão cutânea grave, o tratamento sistémico será 
indicado. Uma combinação de ambos os tratamentos será feita em caso de envolvimento 
intra-oral e extra-oral. Os corticosteróides são a classe medicamentosa com maior eficácia 
curativa, em particular o clobetasol, que tem uma taxa de remissão de cerca de 75%. Um 
agente antifúngico pode ser prescrito em conjunto com a terapia com corticosteróides 
para limitar a ocorrência de candidíase, que, em alguns estudos, ocorre em 30% dos casos 
(Schenkel, Lübbers, Rostetter, Schenkel, & Bern, 2017). 
 
A literatura científica tem focado a associação entre LP e doenças infecciosas de 
origem viral. Apenas o vírus da hepatite C parece ter correlações significativas com o 
início da doença (de Camargo et al., 2019). 
 
A infecção simultânea do HCV e do líquen bucal varia muito entre as áreas 
geográficas. Cerca de 20 a 40% dos pacientes infectados com LPO são portadores de 
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anticorpos anti-HCV no sul da Europa e Japão, 12,4% nos Estados Unidos da América e 
apenas 6,4% no norte da Europa (Remmerbach et al., 2015). 
Em 2014, um estudo realizado no Machhad (Nordeste do Irão) estabeleceu uma 
relação entre o líquen plano e a Hepatite C. Este estudo foi realizado em 134 pacientes 
com sinais clínicos e histológicos de infecção por LP (pacientes que podem apresentar 
reações liquenóides associadas ao uso de drogas ou à presença de restaurações dentárias 
foram excluídos) e um grupo controle de 134 indivíduos não infectados com LPO. Foram 
coletadas amostras de sangue de todos os pacientes participantes do estudo para registrar 
sua história clínica e avaliar a possibilidade de infecção pelo vírus da hepatite C. As 
estatísticas coletadas neste estudo foram consideradas significativas apenas abaixo de um 
determinado percentual (predefinido em 0, 05%) (Gerayli et al., 2015). 
 








Tabela 2 - Tipos e locais das lesões nos pacientes com LPO (Gerayli et al., 2015). 
 
 
A idade média dos pacientes infectados com LPO é de 51,60 (± 12,03) anos e a do 
grupo controle de 45,61 (± 17,51) anos. A segunda tabela mostra os tipos e locais das 
lesões relacionadas o LPO no grupo teste. As suas partes principais são reticulares 
(31,3%) e 76,9% delas são observadas na mucosa oral. A infecção por LPO mostrou 
variações no tempo de duração variando de 3 a 108 meses, com valor médio de 34,24 (± 
23,08) meses. 24,62% dos pacientes teste têm função hepática anormal comparada a 
31,34% no grupo controle. Nenhum RNA do HCV foi detectado no grupo controle e 
apenas 3 foram detectados no grupo teste (infectado com LPO), tornando esta estatística 
insignificante (0,082%) (Gerayli et al., 2015). 
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Outro estudo foi realizado em um total de 202 pacientes tailandeses (101 com 
infecção por LPO e 101 sem infecção), para mostrar uma associação entre infecção pelo 
HCV e líquen plano oral. Cada grupo consistiu de 75 mulheres e 26 homens com idade 
média geral de 54,5 (± 13,93) anos (Manomaivat, Pongsiriwet, Kuansuwan, Kathawut, & 
Anak, 2018). 
Foram coletadas amostras de sangue de todos os pacientes para detectar a presença 
de RNA do HCV por imunocromatografia. As amostras positivas também foram 
submetidas a um teste de imunoensaio por micropartículas quimioluminescentes (CMIA) 
e a um teste de reação em cadeia de transcrição-polimerase reversa. Além desses testes, 
os níveis de certas enzimas hepáticas (alanina aminotransferase - ALT, aspartato 
aminotransferase - AST e fosfatase alcalina - ALP) foram medidos por espectrofotometria 
(Manomaivat et al., 2018). A Tabela 1 enumera os dados clínicos e laboratoriais : 
 
Tabela 3 - Dados demográficos, de hábitos e laboratoriais de pacientes com LPO e pacientes controle 






De todos os pacientes infectados com LPO, 77,2% apresentavam forma atrófica, 
18,8% forma ulcerativa e 3,9% forma reticular e, de todas as pessoas infectadas, 91,1% 
apresentavam lesões. A Tabela 2 lista as características clínicas observadas do LPO 
(Manomaivat et al., 2018). 
 
Tabela 4 - Características clínicas das lesões do LPO (Manomaivat et al., 2018). 
 
 
Esses testes mostram que 8,9% dos pacientes infectados com LPO também estão 
infectados com HCV e que apenas um paciente não infectado com LPO está infectado 
com HCV. Os níveis séricos de AST, ALT e ALP são altos em pacientes HCV-
Positivo/LPO-Positivo e HCV-Positivo/LPO-Negativo, mas baixos em pacientes HCV-
Negativo/LPO-Positivo. Este estudo mostra uma associação significativa entre LPO e 
HCV em alguns pacientes (Manomaivat et al., 2018). 




A inflamação crónica devido ao LPO está envolvida no desenvolvimento de cancro 
oral. Cerca de 1-2% das lesões de longo prazo devido ao LPO evoluem para um 
carcinoma de células escamosas oral oral. A combinação de LPO e HCV aumenta o risco 
de desenvolver cancro oral em até 3,2 vezes a taxa normal (Georgescu et al., 2019; 
Shirasuna, 2014).  
 
II.5 Cancro Oral                
 
O cancro é uma doença causada pela transformação de células que se tornam 
anormais e proliferam de forma excessiva e descontrolada. Estas células desreguladas 
formam uma massa chamada tumor maligno. As células cancerosas tendem a invadir os 
tecidos vizinhos e a separar-se do tumor. Em seguida, migram através dos vasos 
sanguíneos e linfáticos para formar outro tumor (metástase) (Ranchod, PhD, MS, 2018). 
 
O HCV é a causa de 25% de todos os carcinomas hepatocelulares (CHC), um dos 
mais comumente diagnosticados e mais frequentemente associados à morte em todo o 
mundo (Allison et al., 2015).  
 
O cancro da cavidade oral é responsável por quase 30% de todos os tumores malignos 
da cabeça e pescoço. Manifesta-se como um tumor ou ferida na boca que não desaparece. 
Inclui cancros dos lábios, língua, bochechas, assoalho da boca, palato duro e mole, seios 
nasais e faringe (garganta) e pode ser fatal se não for diagnosticado e tratado 
precocemente (Sherman & Sherman, 2015). O carcinoma de células escamosas oral 
(OSCC) é o mais comum e predomina em mais de 90% dos tumores malignos orais da 






Nos Estados Unidos, um estudo realizado em 2019 identificou o número de novos 
casos de câncer na cavidade oral e faringe e o número de mortes associadas (10.860 
mortes por 53.000 indivíduos infectados) (Siegel et al., 2019). 
 





O OSCC é um tumor maligno que se desenvolve dentro de um epitélio mucoso, mais 
precisamente à custa da sua camada granular. É uma patologia visível a olho nu e de 
diagnóstico principalmente clínico. No entanto, algumas formas carcinogénicas precoces 
ou formas clínicas incomuns podem complicá-la (Saada et al., 2015 ; Sherman & 
Sherman, 2015). 
    
Estão presentes em mais de 50% dos casos, na zona pélvico-lingual, bem como na 
língua e particularmente nas bordas lateral-lingual. Também podem ser observadas nas 
gengivas, na comissura intermaxilar (com trígono retro-molar), nas vesículas e faces 
internas das bochechas, no palato ósseo, no palato mole e, mais raramente, nos lábios 
(Mahboobi, Porter, Karayiannis, & Alavian, 2013). 
 





Figure 13 - Carcinoma espinocelular localizado na borda inferior direito da língua. (Dental Tribune 
Internationa, 2018 
A etiologia do OSCC é influenciada por dois fatores principais (genético e 
epigenético). Muitos estudos têm demonstrado fortes correlações entre o aparecimento 
desta doença e o abuso de álcool e tabaco (onde se sabe que 95% das pessoas com a 
doença estão expostas a estes agentes), bem como infecções virais, baixos níveis 
económicos, hábitos (higiene oral e nutrição), características demográficas, exposição à 
radiação, lavagem bucal, sífilis, factores dentários, riscos profissionais e gravidez. Todos 
esses fatores influenciam largamente as variações geográficas na incidência da doença 
(Kumar, Nanavati, Modi, & Dobariya, 2016; Siegel, Miller, & Jemal, 2015). 
 
O Centro Internacional de Investigação sobre o Cancro (CIRC) classificou os vírus 
infecciosos mais cancerígenos para os seres humanos. Estes, incluem vírus da hepatite C 
(HCV), vírus da hepatite B (VHB), papilomavírus (HPV), vírus da imunodeficiência 
humana (HIV), vírus Epstein-Barr (EBV), vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 





O tratamento precoce da cabeça e pescoço com OSCC é geralmente baseado em 
monoterapia (cirurgia ou radioterapia), mas torna-se plurimodal qcom cirurgia seguida 
de radioterapia adjuvante ou quimioterapia. Para doenças recorrentes que não podem ser 
salvas por uma abordagem local ou regional e para doenças metastáticas, a quimioterapia 
com ou sem agente biológico é indicada (Marur & Forastiere, 2016; Saada et al., 2015).  
 
Nos Estados Unidos, um estudo caso-controle mostrou uma estreita relação entre a 
infecção pelo HCV e a ocorrência de OSCC. Foram selecionados pacientes com cancro 
(1.103 no total) que foram rastreados para anticorpos do HCV entre 2004 e 2014 e 
divididos em três grupos de acordo com a etiologia dos cancros identificados: um 
primeiro grupo de 164 pacientes com cancro orofaríngeo, um segundo grupo de 245 
pacientes com cancro não orofaríngeo e um grupo controle de 694 pacientes com cancro 
exclusivamente de pulmão, esófago e bexiga. A análise dos resultados mostrou uma 
incidência duas a três vezes maior nos dois primeiros grupos do que no grupo controle 
(Mahale, Sturgis, Tweardy, Ariza-Heredia, & Torres, 2016).  
 
Tabela  6 - Incidência dos cancros orofaríngeos e não ofaríngeos em pacientes infetados por HCV 




Um estudo de coorte populacional nacional em Taiwan relatou que a incidência de 
cancro da cavidade oral foi 2,28 vezes maior em pacientes com HCV (Su et al., 2012). 
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Um estudo semelhante foi realizado em Nova Orleãs: 392 pacientes com diagnóstico 
de OSCC foram analisados para determinar se estavam infectados pelo HCV. A idade de 
início, localização e estágio do tumor foram determinados e uma análise estatística foi 
realizada. Foram, então, estratificados em dois grupos (HCV positivo e HCV negativo). 
De todos os pacientes estudados, 21% apresentavam infecção pelo HCV. Além disso, os 
dados mostraram que aqueles pacientes positivos para anticorpos anti-HCV tinham uma 
idade de início de OSCC mais precoce (51 anos) do que os pacientes que foram negativos 
para anticorpos (60 anos) (Nobles, Wold, Fazekas-May, Gilbert, & Friedlander, 2004). 
 
Estudos de Allison et al. 2015, concluíram que há um aumento da incidência e da 
mortalidade, na população em geral, relativamente a muitos tipos de cancro não hepáticos 
em pacientes infetados crónicamente pelo vírus da hepatite C, estando, ainda uma idade 
mais jovem aliada ao momento de diagnóstico e, também, à mortalidade.  
 
II.6 Síndrome de Gougerot-Sjögren 
 
A síndrome de Gougerot-Sjögren (SGS) é uma doença auto-imune crónica, 
caracterizada pela inflamação e patologia das glândulas lacrimais e salivares, levando 
geralmente a sintomas de ressecamento dos olhos e da boca (síndrome de sicca), tendo 
infecções dos olhos, do trato respiratório e da boca como possíveis complicações 
(Kaneko, 2015). 
 
A doença da SGS também pode tornar-se extra-glandular com sinais e sintomas em 
órgãos separados, incluindo articulações, pele, pulmões, trato gastrointestinal (GI), 
sistema nervoso e rins. Pode ser primária - quando é independente - ou secundária - 
quando é acompanhado por uma doença auto-imune (Argyropoulou et al., 2018; Brito-
Zerón, Retamozo, & Ramos-Casals, 2018; Guimarães e al., 2019). 
 
Embora a etiologia precisa da síndrome de Sjögren ainda seja incerta, fatores 
genéticos e ambientais, bem como algumas evidências epidemiológicas indiretas como 
alguns vírus, incluindo o HCV, estão identificados como um fator etiopatogénico no 
desenvolvimento de SGS por alguma evidência científica e literatura atual (Baer, Akpek, 






O SGS é uma das doenças auto-imunes sistémicas mais comuns. A incidência e 
prevalência do SGS primário varia de acordo com a região geográfica. Assim, a sua 
incidência na Ásia, Europa e Estados Unidos é de 6,5 por 100.000 habitantes, ou 4,5 e 
3,9 respectivamente. A sua prevalência média é de 60 casos por 100.000 habitantes 
(Pelechas, Kaltsonoudis, Voulgari, & Drosos, 2019). No entanto, uma vez que algumas 
das características da doença não são específicas dos SGS e são partilhadas por outras 
doenças auto-imunes, esta seria continuamente sub-diagnosticada (Both et al., 2017 ; 
Bunya et al., 2018).  
 
A maioria dos pacientes com esta síndrome são mulheres, apresentando-se uma 
relação entre o sexo feminino e o masculino de aproximadamente 9:1. A doença 
geralmente aparece na faixa etária de 40 a 50 anos, mas pode ocorrer tanto em crianças 
quanto em idosos (Alani, Henty, Thompson, Jury, & Ciurtin, 2018; Kiadaliri, 
Mohammad, & Englund, 2018; Patel & Shahane, 2014).  
 
 O diagnóstico do SGS primário é difícil e muitas vezes tardio devido a apresentações 
clínicas e progressão da doença. Há sintomas de secura (xeroftalmia e xerostomia) que 
levam a infecções por candidíase oral, causando uma membrana mucosa frágil e cáries. 
Além disso, os pacientes podem sentir ardor oral com dificuldade em mastigar alimentos 
secos (disfagia) e falar. O SGS primário também pode ser acompanhado por 
manifestações sistémicas, como manifestações musculoesqueléticas (artralgia), doenças 
de pele, pulmão, rim, gastrointestinais e do sistema nervoso (Tzioufas & Goules, 2018; 
Liapi e al., 2016).  
 
A deteção de autoimunidade, seja por imunosserologia ou histologia, é necessária 
para o diagnóstico (Aeby, Maurer, & Distler, 2017). 
 











A Figura 14 mostra várias manifestações orais do SGS: boca seca e glossite (a-c), 
quelite angular (d-f), xerostomia (g), candidíase oral (h) e fissuração da língua (i) 
(Adaptado de Pelechas e al., 2019). 
O tratamento da síndrome de Sjögren permanece complexo. Uma avaliação completa 
é necessária para determinar o nível de morbidade associado às manifestações oculares, 
orais e sistêmicas por SGS. Os algoritmos de tratamento são influenciados pela gravidade 
da doença e seus sintomas (Vivino et al., 2019). Por exemplo, o tratamento da xerostomia 
relacionada ao SGS pode ser feito substituindo a saliva e estimulando o fluxo salivar 
(secretagogos). Em caso de infecção por candidíase, são prescritos tratamentos 
antifúngicos. De um modo mais geral, nos casos sistémicos, as moléculas biológicas 
utilizadas no tratamento da artrite reumatóide, como IL-1, IL-6 e TNF-α, são 
recomendadas para tratar o SGS (Price et al., 2017 ; Seror & Mariette, 2017 ; Sumida et 
al., 2018). 
 
O primeiro estudo de associação entre distúrbios da glândula salivar e hepatite C foi 
publicado em 1992 e relatou alterações histológicas características do SGS em 57% dos 
pacientes com doença hepática crônica associada ao HCV (Haddad et al., 1992). 
 
Posteriormente, vários estudos têm demonstrado que até 80% dos indivíduos 
infectados pelo HCV podem apresentar algumas anormalidades salivares ou lacrimais, 
que são manifestações histológicas frequentes de sialadenite leve (Cacoub et al., 2000; 
Haddad et al., 1992). 
 
Loustaud-Ratti et al., descreveram a prevalência e as características clínicas e 
laboratoriais da síndrome de sicca e síndrome de Sjögren na infecção crônica pelo HCV. 
O estudo incluiu 45 pacientes infectados com HCV: 24 (53%) estavam infectados com 
SGS e 28 (62%) apresentavam sinais clínicos de síndrome de Sicca (todos com boca 
seca). A combinação de síndrome de sicca e HCV foi estabelecida em um subgrupo de 
pacientes, metade dos quais tiveram síndrome de SGS. Todos os pacientes deste subgrupo 
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apresentaram xerostomia, mas nenhum deles apresentou sinais clínicos sistêmicos 
geralmente associados à SGS primária. Este estudo sugere o papel do HCV no 
desenvolvimento do SGS secundário e o associa à idade avançada e à atividade da doença 
hepática (Loustaud-Ratti et al., 2001). 
 
No Paquistão, um estudo estabeleceu uma relação entre o HCV e o SGS, avaliando 
a diminuição das secreções lacrimais em um grupo de 61 pacientes positivos ao HCV. 
Neste estudo, foi medido o tempo de retenção da película lacrimal (a camada que sustenta 
e lubrifica a superfície do globo ocular) para cada indivíduo: 17 pacientes (27,8%) tinham 
tempo normal, 14 (22,9%) tinham tempo moderado e 30 (49,1%) tempo de pausa muito 
curto (Tabela 1) (Iqbal, Ahmed & Azam, 2018). 
 





O estudo mostra secura dos olhos e superfície ocular relacionada à alteração da 
película lacrimal em pacientes com HCV positivo e mostra a frequente alta incidência de 
sintomas de secura em pacientes com HCV comparados a indivíduos saudáveis e conclui 
sobre a importância do rastreamento do HCV em pacientes com esses sintomas, 
intimamente relacionados ao SGS (Iqbal e al., 2018). 
 
Em Espanha, o estudo de Brito-Zerón et al., reforça a ideia de que o HCV e o SGS 
estão ligados. Focou na análise da prevalência de indivíduos infectados pelo HCV em um 
grupo de 783 pacientes, todos com SGS. Destes pacientes, 105 (ou 13,4%) tiveram 





resume as principais características desses pacientes de acordo com a presença ou 
ausência de anticorpos séricos anti-HCV (Pilar Brito-Zerón et al., 2015). 
 
Tabela 8 - Principais características do envolvimento do SGS em pacientes de acordo com a presença ou 
ausência de IGG anti-HCV no soro (Pilar Brito-Zerón et al., 2015). 
 




Entretanto, segundo Ramos-Casals et al., a infecção crónica pelo HCV deve ser 
considerada um critério de exclusão para a classificação da SGS primário, não porque ele 
imita o SGS primário, mas porque parece ser diretamente responsável por seu 
desenvolvimento. Os investigadores introduzem o termo "HCV Secondary SGS" para 
diferenciar entre pacientes HCV e aqueles com co-infecção HCV-SGS (Ramos-Casals, 
De Vita, & Tzioufas, 2005). 
 
O papel epidemiológico e patogénico do HCV no desenvolvimento de SGS 
permanece controverso e o diagnóstico frequente de sintomas comuns a ambas as doenças 
complica o estabelecimento dessa ligação. O HCV imita apenas os sintomas do SGS 
primário, como a sialodenite, ou correlaciona-se diretamente com ele? (Pilar Brito-Zerón 
et al., 2015). 
 
Mais estudos e coortes maiores são necessários para entender com precisão as 
relações entre HCV e SGS (Pilar Brito-Zerón et al., 2015; Ramos-Casals et al., 2005; 























Na prática diária, o médico dentista tem uma atividade muito diversificada, que 
requer precauções de cuidados. A possibilidade de contrair uma infecção no decurso do 
tratamento dentário diz respeito tanto às bactérias como aos vírus. Entre os vírus 
encontram-se o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e os vírus das hepatites B e C. 
O médico-dentista tem a maior prevalência de VHB dentre os profissionais de saúde, 
devido ao seu frequente contato com sangue e hemoderivados (resíduos biomédicos), à 
realização de procedimentos invasivos e ao uso constante de instrumentos cortantes 
(Dahiya, Kamal, Sharma, & Kaur, 2015). 
 
Todos estes factores expõem a uma transmissão cruzada destes vírus. Por isso, é 
necessário tratar cada paciente como potencialmente infectado e, portanto, de risco. É 
importante que o dentista compreenda e reconheça os sintomas da infecção, incluindo as 
manifestações orais, que já vimos anteriormente (Essi e al., 2018). 
 
O HCV tem boa resistência física e química que permite-lhe resistir aos raios UV e 
sobreviver pelo menos 16 horas fora do hospedeiro em sangue seco. Assim, a prevenção 
da transmissão de vírus transmitidos pelo sangue durante o tratamento dentáriocagemo 
requer o estrito respeito das precauções padronizadas, das boas práticas de esterilização 




Antes de cada consulta de medecina dentária, é obrigatório desinfetar as mãos para 
evitar riscos infecciosos, é óbvio que o uso de luvas, máscaras e óculos de proteção 
também é obrigatório, em parte para o médico-dentista e o paciente, mas também para a 
equipa de enfermagem. Existem dois métodos de higiene das mãos, cujos usos diferem 
de acordo com o nível de risco de contaminação. Os riscos baixos e médios requerem a 
desinfecção das mãos por fricção hidroalcoólica (Figura 15); para riscos elevados, será 
necessária a desinfecção cirúrgica de duas fricções hidroalcoólicas (Figura 16). Estas 
técnicas são quase semelhantes, a diferença entre elas é que a desinfecção cirúrgica deve 
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ser repetida duas vezes com a adição de desinfecção do antebraço e do antebraço com o 




Figura 15 - Desinfeção dos mãos por fricção com préparações alcoólicas. 








Figura 16 - Desinfeção cirúrgica dos mãos por fricção hidro alcoólica.  




III.2 Desinfecção e esterilização    
 
Durante o tratamento dentário as superfícies proximais são contaminadas, estas 
podem reter os microrganismos responsáveis de contaminações cruzadas é, assim, 
importante limpá-lhas entre as consultas com uma solução detergente e desinfetante. 
Alem das superfícies, é evidente que os instrumentos usados numa consulta de qualquer 
tipo deverão ser desinfetados, mas sobretudo esterilizados para adiar os riscos de 
contaminações, por isso é preciso de realizar um ciclo de esterilização adequado (figura 










Figura 17 - (Adaptado do do Ministere de la santé et du sport, 2009)  






 Pré-desinfeção  
 
O ciclo de esterilização começa com uma pré-desinfeção, permitindo a diminuição 
da população de microrganismos e facilitando a limpeza posterior. Os instrumentos 
contaminados são imergidos totalmente num tanque preenchido de solução detergente e 





diminui o número de germes presentes, protege o pessoal e o ambiente, desagregando o 
sangue, a saliva e as impurezas (Rocher & Bonne, 2011).    
 
 Enxaguamento, limpeza e secagem 
 
A água da rede é usada a fim de enxaguar os instrumentos. Em associação com uma 
limpeza as impurezas são eliminadas por meio de 4 fatores:  
 
 -Químico (utilização de detergentes) 
 -Tempo de contato  
 -Temperatura 
 -Ação mecânica 
 
A ação mecânica é feita num tanque ultrassónico. Um gerador de ultrassom produzirá 
energia elétrica de alta frequência, enviando-a posterior ente aos transdutores, que  
convertem-na em vibrações. Estas vibrações são transferidas para o banho de limpeza 
onde provocam as fases de compressão e descompressão chamadas cavitação. A 
descompressão permitirá a formação de bolhas microscópicas que implodem 
violentamente durante a fase de compressão. Estas ações agem da mesma forma que uma 
escova em todos os cantos inacessíveis das peças a serem limpas. Os instrumentos devem 
ser enxaguados depois de passarem pelos tanques podendo, também, ser feito numa 
máquina de lavar roupa (termo desinfetante) através de uma lavagem a baixa temperatura 
com um detergente, depois uma desinfeção térmica com água a 93°C e finalmente um 
enxaguamento, seguido de um controlo visual para verificar a ausência de produto 
químicos e impurezas (Offner, Wurtz, Foresti & Musset 2016). 
 
 Lubrificação  
 
Essa etapa é efetuada unicamente para os instrumentos rotativos tipo peça de mão, 
turbina e contra ângulo. A lubrificação dos instrumentos rotativos permite o bom 
funcionamento e o alongamento do seu tempo de vida. Os instrumentos devem ser 
lubrificados sistematicamente depois a limpeza e antes da esterilização. Essa etapa pode 
ser feita via máquina lubrificante ou via spray lubrificante (Comident, 2013). 
 





O principal objetivo dos sistemas de embalagem dos instrumentos dentários é de 
manter a esterilização até que os instrumentos sejam utilizados, e que sejam apresentados 
assépticos aos pacientes. A validação dos processos de condicionamento garante que a 
integridade dos sistemas de embalagem é obtida e mantida em permanência até à sua 
utilização. Os instrumentos são colocados numas caixas apropriadas ou numas 
embalagens cuja extremidades serão seladas antes de passar nos esterilizadores (Peißker 




A esterilização é uma etapa obrigatória feita através de vapor de água saturada graças 
as máquinas chamadas autoclaves. Os autoclaves realizam uma placa térmica de 134°C 
durante 18 minutos (ciclo de prião). Durante esta etapa os agentes patogénicos são 
destruídos e tornam-se totalmente inertes. Durante a esterilização a traçabilidade é 
registada por meio de impressoras integradas diretamente nos autoclaves e permite atestar 
a esterilização efetuada, a identidade da pessoa que realiza o ciclo, durante quanto tempo, 
o número do esterilizador, a data da esterilização, a data limite de utilização (DGS, 2006) 
(Offner et al., 2016). 
 
 Armazamento   
 
O armazamento é o passo final do ciclo de esterilização, os instrumentos dentários 
devem ser colocados num local limpo e limpado uma vez por semana, seco e ventilado. 
O período de validade da esterilização depende da embalagem, mas também da qualidade 
do armazenamento do equipamento (Offner et al., 2016). 
 
III.3 Prevenção de acidentes de exposição ao sangue (AES) 
 
Segundo a DGS (2006), a prevenção de AES faz parte das precauções padrão. A ação 
a ser tomada deve ser conhecida por todos. Uma folha de prevenção deve ser preenchida 
introduzindo os padrões do centro hospitalar mais próximo e os do médico referente à 
AES. Uma abordagem de prevenção de AES deve ser implementada na clínica dentaria. 
A definição adequada do protocolo e a utilização de equipamento de segurança (triturador 






Em caso de exposição o profissional ou seu pessoal devem: 
 
-Suspender de imédiato o tratamento 
-Ir ao serviço de urgência o mais perto com o paciente ou uma colheita de sangue 
com seu consentimento e com história clínica relevante; 


































IV. IV. Conclusão 
 
A hepatite C é um vírus que afecta cerca de 150 mil pessoas em Portugal, causando a 
morte em mais de 984 por ano. Em todo o mundo, 3% da população mundial é afectada. 
Podemos, portanto, falar de uma pandemia de HCV. Esta elevada taxa de seroconversão 
deve-se principalmente à elevada contagiosidade através de muitos meios de transmissão 
dependentes do sangue. Além disso, a transição para a cronicidade, que ocorre em 75-
80% dos casos, é uma das principais causas da existência de um importante reservatório 
infeccioso. A sua alta variabilidade genética e alta taxa de renovação fazem do HCV um 
alvo difícil de ser identificado e tratado. Assim, os tratamentos não pararam de evoluir 
desde a sua descoberta em 1989, para atingir terapias que combinam antivirais de acção 
directa cuja eficácia, próxima de 95%, abrange todos os casos. Estes tratamentos, 
realizados durante um curto período de tempo, são cada vez mais bem tolerados pelo 
paciente. A maioria dos casos de hepatite C deve, portanto, ser tratável em um futuro 
próximo, mas o alto custo do tratamento pode dificultar o tratamento de muitos pacientes 
em todo o mundo. 
Apesar destes avanços, a hepatite C continua a ser um grande problema nos consultórios 
dentários. Devido ao tropismo hepático do vírus, o paciente com hepatite crónica 
apresenta vários riscos ao realizar atos invasivos na cadeira. Por conseguinte, temos de 
ter em atenção o risco de hemorragia e de infecção, mas também o metabolismo das 
drogas. As avaliações biológicas revelam-se elementos essenciais para uma gestão 
racional.  
Alguns pacientes podem não saber nada sobre a sua infecção pelo HCV devido à sua 
sintomatologia e progressão silenciosa. Devemos, então, permanecer vigilantes quanto 
aos sinais e manifestações orais apresentados por cada paciente que, quando associados 
a factores de risco ou a um estado geral de saúde reduzido, devem-nos levar a 
redireccioná-los para o seu médico de família para um possível rastreio. Além disso, a 
prevenção do risco de contágio deve ser uma das nossas principais preocupações. As 
precauções de higiene padrão devem ser seguidas para minimizar o risco de contaminação 
cruzada. Os acidentes de exposição ao sangue são também um risco que pode ser 
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minimizado pelo cumprimento adequado das medidas de precaução. Assim, o contágio 
no consultório dentário pode ser evitado, tanto quanto possível, pelo manejo adequado 
dos resíduos contaminantes, pelo uso e uso adequado dos equipamentos adequados pela 
equipe de enfermagem e pelo cumprimento das precauções padrão. 
Em conclusão, o HCV é um problema de saúde pública com muitas implicações para a 
prática da medecina dentária. No entanto, a chegada de tratamentos novos e cada vez mais 
eficazes e a promessa de os tornar acessíveis a todos permitirá uma assistência melhorada 
e globalizada. Além disso, as últimas investigações do vírus sob o microscópio eletrónico, 
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